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〔目　的〕
最近、大阪大学医学部癌研腫瘍発生学教室において、BCGと交差反応性を示すハブテン型
Muramyldipeptide（MDP）誘導体が開発された。同教室では、BCG感作マウスにこのハ
ブテン型MDP誘導体を結合した同系腫瘍で免疫を行なうと、強い抗腫瘍特異免疫が、得られ
ることを示してきた。このことは、BCG感作によりMDP基反応性へルパ，T細胞が誘導さ
れており、このヘルパーT細胞がMDP修飾腫瘍細胞の免疫によるT－T細胞間相互作用を発
動させ、抗腫瘍エフェクター細胞の生成を増強した結果と考えられる。本研究では、このT－
T細胞間相互作用による腫瘍特異免疫増強法の臨床応用へのステップとして、マウス腫瘍系で
2つの腫瘍特異免疫療法モデルの樹立を試みた。すなわち、腫瘍境内にMDPハブテンを注入
するinsituhapten modification modelと、術後MDP結合腫瘍細胞を免疫することにより、
primary腫瘍外科的切除後の転移抑制を図るモデルを樹立し、腫瘍特異免疫療法の有効性を検
討した。
〔方　法〕
マウス及び腫瘍：C3H／Heマウス及び同系のⅩ5563骨髄腫、
プテン型MDP誘導体：
MH134肝癌を用いた。＿∠上
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mine－N－hydroxy－5－nOrbornene－endo－dicarboxyimidylester又は、Na－（N－aCetyl
muramy1－Valy卜D－isoglutaminyl）－NLacety卜lysin－3－Pyridylesterを、M
DPハブテンとして用いた。実験プロトコール：1）In situ hapten modification model；
BCG感作あるいは、非感作C3H／Heマウスに、Ⅹ5563腫瘍細胞（106個）を背部皮内に
移植し、7日後腫瘍塊内に1mM MDPハブテン300plを注入した。その後の腫瘍径と生
存率を検討した。2）腫瘍転移形成阻止モデル；C3H／HeマウスにⅩ5563腫瘍細胞（106
個）を背部皮内に移植し、9日目又は10日目に腫瘍切除を行なうと約90％が転移で死亡する。
予め、BCGに感作されたC3H／Heマウスに、上記の如く腫瘍移植、切除を行ない、術直後
より5日間隔で3～4回、Ⅹ5563腫瘍細胞（MMC処理）にMDPハブテンを結合させたMD
P修飾Ⅹ5563腫瘍細胞（107個）を腹腔内投与し、転移形成阻止効果（生存率の上昇）を検討
した。Ⅹ5563に対する免疫寛容の誘導：C3H／He　マウスに10000R照射Ⅹ5563腫瘍細胞
（106個）を4日間隔で3回静脈内注射し、免疫寛容を誘導した。
〔結　果〕
h situ hapten modification modelにおいて、BCG非感作群における腫瘍退縮頻度は著
明に低かった（1／10）。一方、BCG感作群では、高頻度に腫瘍の完全退柿が認められ（12
／17）、50％以上が完全治ゆした（9／17）。又、BCG感作後、Ⅹ5563腫瘍細胞（10000R
照射）の静脈内移入によってⅩ563特異的免疫寛容を誘導したマウスでは、腫瘍移植後、腫瘍
塊内にMDPハブテンを注入しても、一例も腫瘍退綿を認めなかった。この結果は、腫瘍退縮
機構における特異免疫の関与を証明したものと考えられる。二つ目のモデルである腫瘍転移形
成阻止モデルにおいても、MDP修飾Ⅹ5563腫瘍細胞で免疫を行なった群では、著明な生存率
の向上が認められた。即ち、MDPパブテンを結合しないⅩ5563腫瘍細胞治療群、MDP修飾
MH134腫瘍細胞で免疫した二つの対照と比較して、はるかに有意な生存率の向上を認めた。
最後に二つの特異免疫療法モデルで生存したマウスに、腫瘍特異免疫が保持されているか否か
につき、それぞれのモデルで生存したマウスの脾細胞を用いて、Winn assayを行ない検討し
た。その結果、Ⅹ5563免疫療法モデルで生存したマウス牌細胞は、Ⅹ5563腫瘍の増殖を抑制し
たが、Control腫瘍としてのMH134腫瘍の増殖抑制を惹起できず、このことより、生存マウ
スではⅩ5563特異的な強い免疫が保持されている事が確認された。
〔考　察〕
最初の免疫療法モデルにおいては、BCG感作マウスの腫瘍塊内に、MDPハブテンを注入
した。この処置により、腫瘍細胞は、MDPハブテンで、in situ hapten modificationを受
け、それがBCG感作で予め誘導されていたMDP反応性ヘルパーT細胞を刺激しうると考え
られる。その結果、T－T細胞間相互作用が作動し、抗腫瘍エフェクター細胞の生成増強が起
り、増強された腫瘍特異免疫による高率な腫瘍の完全退縮がひきおこされたと考えられる。又、
腫瘍特異的免疫寛容が誘導されている宿主では、たとえ上記BCG感作、腫瘍塊内MDPハブ
テン注入の一連の操作を施しても、腫瘍の退縮が認められなかった。このことは腫瘍の退縮機
構に抗MDP反応によるbystander腫瘍抑制機構の存在を否定しないまでも、腫瘍特異免疫の
関与が重要であることを示すものと考えられる。二つ目のモデルにおいても、BCG感作マウ
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スにおける術後の転移巣に対するMDP修飾Ⅹ5563治療群では、MDPハブテンを結合しない
Ⅹ5563細胞での治療群及びMDPハブテン修飾MH134細胞による治療群に比較しても、有意
な生存率の向上が認められ、ここでも上記の機構が作動し、転移形成阻止効果をもたらしたも
のと考えられる。
〔結　論〕
本研究では、ハブテン型MDP誘導体を用いた2つの腫瘍特異的免疫療法モデルを考案し、
その治療効果を検討した。その結果、いずれのモデルにおいても、BCG感作状態にあるマウ
スでは、MDP修飾腫瘍細胞による治療により生存率の向上が認められた。この事実は、今後
この動物モデルにおける免疫療法アプローチの臨床応用への可能性を支持するものと考えられ
る。
学位論文審査の結果の要旨
本研究は、BCG感作マウスにBCGと交差反応を示すハブテン型Muramyl dipeptide（M
DP）誘導体を結合した同系腫瘍細胞で免疫を行なうと、強い抗腫瘍特異免疫が成立すること
を着目し、その臨床応用の前段階として、マウス腫瘍系で2つの腫瘍特異免疫療法の実験モデ
ルを樹立し、その療法の有効性を明らかにしたものである。
第1は、In situ hapten modification modelと称するもので、BCG感作マウスにⅩ5563
腫瘍を移植し、生じた腫瘍内にMDPハブテンを直接注入し、治療効果を調べられたものであ
る。その結果、BCG感作群で腫瘍完全退綿を高頻度に認め、その治療効果が腫瘍特異免疫で
あることを、Ⅹ5563腫瘍寛容を誘導したマウスを用いて証明している。
第2は、腫瘍転移形成阻止モデルと称するもので、BCd感作マウスに移植により生じたⅩ
5563腫瘍を適当な時期に切除し、術後、MDP修飾Ⅹ5563腫瘍を投与し、転移阻止効果（生存
率の上昇）を調べたものである。その結果、著明な生存率の向上を認め、その効果が腫瘍特異
免疫であることを、MDPを結合していないⅩ5563細胞、又はMDP修飾134腫瘍細胞の免疫
では認められないことで証明している。
さらに上記モデルで生残したマウスの牌細胞がⅩ5563腫瘍の増殖を特異的に抑制することを
明らかにし、生残マウスが抗腫瘍特異免疫を保持していることを確認している。
上記の成績から著者は、これらのモデルにみられる抗腫瘍治療効果はBCG感作で誘導され
たMDP反応性ヘルパーT細胞がMDP修飾細胞の免疫で誘導された抗腫瘍エフェクター細胞
生成を増強するためと考察している。
以上のように本研究は、ハブテン型MDP修飾腫瘍細胞の免疫による抗腫瘍特異免疫の増強
というユニークな方法を応用し、抗陸瘍免疫療法に新しい道を拓いた点において高く評価され、
医学博士の学位論文として価値あるものと認める。
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